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SiSTINURIDE, TAS PROFILAKSISINDE MEDIKAL TEDAVI
(2 Olgu Nedeniyle)

Orhan Gogiis” Talat Yurdakul®™™ Mut Safak®

Sistintiri, otozomal resesif gegis gosteren kalitsal bir hastaliktir.
Sistin, Sistein, Arginin, Lizin, Ornitin gibi dibazik aminoasitlerin
proksimal renal tiibiilide ve intestinal mukozada reabsorbsiyonunda,
bozukluk oldugu Dent ve Rose tarafindan gosterilmistir (2).

Birden ¢ok aminoasidin transportunda bozukluk oldugu halde sis-
tin taslar1 tek klinik manifestasyonudur. Sistintiride 3 tip herediter
gecis saptanmistir. Her Ug tipte homozigotlarda belirgin sistiniri ve-
dibazik aminoasidiiri saptanir ve bunlarda sistin taslari olusumu sik-
tir. Tip I heterezigotlarda bir anormallik goriilmez. Tip II ve III hete-.
rezigotlarda sistin ve dibazik aminoasitlerin idrarla atihm artmig-
tir. Fakat bu artis homozigotlarda goériilenden daha azdir. Tip II ve
[1I heterezigotlarda bobrek taslari sik degildir (3). Basglangigta asemp-
tomatik olan sistintiriklerin % 50 sinde daha sonra tag olustugu bildi-
rilmistir (10). ‘

Sistin taslar tim taslarin % 1 ini olugturur (10). Bu taslarin te-
davisinde taslarin sik niiks etmesi nedeniyle profilaktik ve medikal te-
davi, cerrahi tedaviden daha énemlidir.

Tedavide ilk olarak 1963 yilinda Crawhall tarafindan D-Penicilla-
min kullamlmis ve idrar sistin miktar: risk diizeyinin altina indiril-
mistir (1). Belirgin yan etkilerinden dolay1 arastirmalar devam etmis,
yan etkileri az ve tedavide daha etkin olan Alpha-Mercaptopropyon-
ylglycine (MPG) tedavide kullanilmaya baglamlmstir.

OLGULAR

1. OLGU : 28 yasinda kadin hasta, bilateral lomber agri yakmma-.
s1 ile klinigimize bagvurmustur. Rutin idrar analizinde idrar Ph's1 5,5
olarak saptanmis, idrar mikroskobisinde bol sistin kristali gézlenmis-
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tir. Cyanid Nitroprusside testinin pozitif olmas1 tizerine kagit kroma-
tografisi yontemiyle iriner sistin dizeyi saptanarak, normalin 4 kat1
oldugu gozlenmistir.

Hastada sistiniiri ile ilgili aile anamnezi tesbit edilmemigtir.

Direkt tiriner sistem grafisinde her iki bdbrek alanminda buzlu
cam gorunumiinde multipl opasiteler belirlenmigtir. Intravenéz pye-
lografide bu opasiteleria bilateral koraliform bobrek tas: oldugu ve bi-
lateral hidronefrozun varhig géralmustir (Resim 1), Once sol nefro-
litotomi, 2 ay sonra saga pyelonefrolitotomi operasyonu uygulanmisg,
operasyonlardan sonra gekilen grafilerde her iki bobrekte tas kalma-
dig1 saptanmistir (Resim 2).

Resim 1 : 1. Olgunn Direkt Uriner Sistem Grafisinde Bilateral Koraliform
Bobrek Taslan izleniyor.
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Resim 2 : Hastanin Tedavi Sonrasi Kontrol Grafisinde Tasa Ait Herhangi Bir
Opasitenin Olmadig Goriiliiyor.

Kromatografik yontemle yapilan analizde tasin kimyasal yapisi-
nn tirik asit ve kalsiyum hidrojen fosfattan olusan kuguk cekirdegin
etrafinda % 100 sistin kristallerinden olustugu belirlenmistir.

Hastaya ikinci operasyonundan hemen sonra 1000 mg/gin MPG
ve alkalinizasyon tedavisine baglanmis, U¢ hafta sonra idrarda sis-
tin diizeyinin normale déonmesi ve sistin kristallerinin kaybolmasi Gize-
rine tedaviye 600 mg/gun ile devam edilmistir. Hastanin tedaviye bas-
lamasindan bu yana gecen 18 ay icerisinde tedaviye ait herhangi bir.
yan etki gérilmemistir.

Bu 18 ay icerisinde, kontrol grafilerinde yeni tas olusumu goz-
lenmemistir. Hasta bu dénemde hig tag disiirmedigini ifade etmigtir.
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2. OLGU : 40 yasinda kadin hasta, sag lomber agr1 yakinmasi ile
bagvurmustur. 16 ay énce sag bobrek taslari, 4 ay once sol bobrek tas-
lar1 nedeniyle baska kliniklerde ameliyat edilmisti. Rutin idrar anali-
zinde Ph 5 olarak saptandi. Mikroskobide bol sistin kristali gozlendi.
Cyanid Nitroprusside testi pozitif idi. Kagit kromatografisi yéntemiy-/
le yapilan {riner sistin diizeyi arastirilmasinda tiriner sistinin norma-
lin yaklasik 3 kat1 oldugu saptanmaistir.

Hastada sistintiriye ait aile anamnezi tespit edilememistir.

Direkt triner sistem grafisinde sag bobrek alaninda diisiik dan-
siteli opasiteler goriilmesi tlizerine yapilan IVP de bu opasitelerin pel-
vis renalis ve kaliks taslar1 oldugu ve belirgin hidronefrozun varlig
saptanmistir. Renal sintigrafide sag bébrek kanlanmasmda azalma
ve bobrek fonksiyonel doku miktarinda kayip gozlenmistir, Nefropye-
lolitotomi operasyonu ile taslar cikarildiktan sonra cekilen grafilerde
tas kalmadifi gozlenmistir.

Kromatografik yéntemle yapilan tas analizinde % 100 sistin tag-
lar1 saptanmastir.

Hastaya bol sivi alinimi énerisi ile birlikte alkalinizasyon ve 1000
mg/gin MPG tedavisi baslanmis, 4 hafta sonra sistin dlizeyinin nor-
male inmesi ve idrar mikroskobisinde sistin kristallerinin kaybolmas:
uzerine 600 mg/gin MPG ile tedaviye devam edilmistir. Tedavinin
baslamasindan bu yana gegen 22 ayda ilaca bagh yan etki gortulme-
mistir. Bu stlire igerisinde tag diigiirme 6éykiist yoktu. Kontrol grafi-
lerinde tasa ait bulgu saptanmamistir.

TARTISMA

Sistintiri, blitlin bir yasam boyu stirer ve bu siire igerisinde sistin
taslar: olusmasinin énlenmesinde Metioninden fakir diyet, artmis si-
vl almimu ve alkalinizasyon tedavisi her zaman tam olarak yerine ge-
tirilmesi mimkin olmayan bir rejim olmasimin yanmda ¢Ogu zaman
Uriner sistini istenilen diizeylere indiremeyebilir.

Bu nedenle kullanilan D-Penicillamin tedavisinin yan etkilerinin
¢oklugu nedeniyle glinimuzde artik Alpha-Mercaptopropiyonylglyci-
ne tercih edilmektedir.

Bir merkaptan olan MPG'nin etki mekanizmasi D-Penicillamin gi-
bidir ve thiol disulfid degisim reaksivonuna dayanir (8). invitro ola-
rak D-Penicillaminden % 30 daha fazla dissoliisyon kapasitesinin ol-
dugu goézlenmistir. Alkalinizasyon ve artmis sivi alimimi ile birlikte
MPG'nin sistini istenilen diizeye ¢ekmekte basarili oldugu gosterilmis-
tir (5).
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5 yil, 1 gr/giin MPG ile tedavi edilen bir seride 19 hastanin 9 unda
taslarin tamamen kayboldugu (% 47), 6 sinda kismen eridigi goste-
rilmistir. Yanit alinamayan 4 olguda ise taslarin mikst yapida oldugu
veya uriner enfeksiyonun varlhigi gorilmustir. Seriyi olusturan 42
hastanin % 5 inde yeni tas olusumu saptanmistir (8).

Koide ve arkadaslarimn ¢aligmalarinda 300-1800 mg/glin MPG ve
2-6 gr/gin NaHCO3 ile 1 yillik tedavide 27 olgunun 21 inde taslar
kaybolmus veya belirgin derecede azalmistir. 10 olguda minor allerjik
reaksiyonlar saptanmistir (7).

MPG cerrahi gerektiren olgulardan sonra tas profilaksisinde kul-
lanilabilecegi gibi, obstriikksiyon yapmayan kiigik taslarm primer te-
davisinde de kullanilabilir.

Tas operasyonu sirasinda konulan veya perkiitan yerlestirilen nef-
rostomi kateterleri araciligiyla sistin taslarinda kemolizis, postoperatif
rezidiiel taslarin eliminasyonunda ve primer tedavi olarak kuguk tas-
larin eritilmesinde kullanilabilen bir yontemdir. Bu amagla alkalize
edici Sodyum Hidroksit ve Tromethamin gibi ajanlar kullanmilabildi-
&i gibi, MPG, D-Penicillamin, N-acetylcystein gibi ilaglarda kullanila-
bilir (4,11).

Her iki olgumuzda da obstriksiyon yapan biyik hacimli taslarin
varhg: soz konusudur. Intraoperatif alinan grafilerle hastalarda rezi-
dii tas olmadigl saptanmistir. Hastalarda kemolizis gerekmemistir.

Hastalar tarafindan ilag¢ cok iyi tolere edilmis, herhangi bir yan
etki saptanmamistir.

4 hafta gibi kisa bir siirede Uriner sistin istenilen dilizeylere geki-
lebilmisgtir.

Hastalara Metioninden fakir diyet uygulamasi gerekmemigtir.

18 ve 22 aylik izlemlerinde yeni tas olusumunu gosterir belirti ve
bulgu yoktur.

Bobrek taslarina sahip sistintirili 2 olgunun Alphamercaptoprop-
vonylglycine ile tedavisinde aldigimiz sonug bu ilacin literattirde bil-
dirilen basarili sonuglarini destekler niteliktedir.

OZET
Sistin taslarinin tedavisinde taslarm sik niiks etmeleri nedeniyle
medikal ve profilaktik tedavi, cerrahi tedaviden daha énemlidir.
«-MPG triner sistin diizeyini normale indirmesi ve yan etkileri-
nin azhigl nedeniyle sistiniirik hastalarin tedavisinde kullanilmasi
dnerilir hale gelmistir.
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iki olgumuzda a-MPG, iriner sistin duizeylerini azaltarak yeni sis-
tin taslarmin énlenmesinde oldukga etkili bulunmustur.

SUMMARY

Medical Treatment of Urinary Stone Prophylaxis in Cystinuria
(A Two-Case Report)

Since cystine stone has a high recurrence rate, medical and
prophylactic therapy is more important than surgical treatment.

«-MPG became the recommended treatment for cystinuric pati-
ents, because of decreasing the level of urinary cystine to normal and
having fewer side effects.

In our two cases, @-MPG, by decreasing the urinary cystine levels,
has been quite effective in preventation of cystine stone recurrences.
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